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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Decreased serum osmolality promotes ductus arteriosus constriction 
（動脈管閉鎖における出生後血清浸透圧変化の作用） 
 
申請者は、動脈管の機能的閉鎖の機序についての研究を行い、特に出生時に変化
する内的環境因子として、血清浸透圧に着目して研究を展開した。本研究において、
申請者は、まず、血清浸透圧の動脈管収縮に対する作用ついて動物実験で検討し、
さらにヒトの PDA の発症との関係についての検討も行った。これら一連の検討結
果から、申請者は、出生後の血清浸透圧の低下が動脈管の収縮を促進し、その機序
として低浸透圧センサーの TRPM3チャネルが重要な役割を果たしていることを示
した。そして、早産児において出生後の血清浸透圧を適切な値に管理することが、
未熟児動脈管開存症（PDA）の発症を抑制し、効果的に治療する一助となる可能性
を示した。 
 
上記論文の研究内容説明に続き、以下のような質疑応答がなされた。 
 
鈴木副査より 
① 未熟児動脈管開存症は、２８週以降ではどの程度問題になるか。 
② 動脈管の組織学的な成熟はいつ頃起きるのか。 
③ 浸透圧低下による動脈管収縮は収縮メカニズムのうちどのような位置づけか。 
④ インドメサシンとは異なる機序による収縮を期待できると考えてよいのか。 
 
質問に対し以下の回答がなされた。 
① 未熟性に依存するため 28週以降は少なくなるが治療を要する症例はある。 
② プロスタグランディン E2による内膜肥厚が妊娠後期に促進される。 
③ 酸素分圧の上昇とプロスタグランディン E2 消退による拡張作用の消失が主に
収縮を促進しており、浸透圧の低下による収縮はそれを補佐するものと考える。 
④ そのように考えている。 
 
三宅副査より 
① 低浸透圧は内皮細胞と平滑筋層で感受しているのか。 
② TRPM3 免疫染色は筋層を染めているのか。 
③ 平滑筋細胞で細胞内 Ca 濃度の上昇を確認しているが、内皮細胞を分けて内皮
細胞で確認することは可能か。 
④ 研究を臨床に応用するには、今後どのように進めたらよいと考えているか。 
⑤ 実際の臨床では浸透圧は近似式で求めるのか、実測されているのか。 
 
質問に対し以下の回答がなされた。 
① 平滑筋細胞で感受すると考える。浸透圧の低下が内皮細胞を介して関与してい
る可能性はあるがその検討は行っていない。 
② 筋層に発現しており、内膜に遊走する平滑筋細胞にも発現していると考える。 
③ 平滑筋培養細胞で可能な実験として行った。内皮細胞の培養が可能であるかは
試していない。 
④ 学会等で本研究を紹介し新生児科医に認知されてきた段階にある。高浸透圧の
弊害についてさらにエビデンスを増やして公表し、診療ガイドラインに記載さ
れるようになれば、全国的に周産期センターで診療に生かすことが期待できる
と考えている。 
⑤ ほとんどの施設で浸透圧は日常的にはチェックしておらず、使用されていない
のが現状である。 
 
田村主査より 
① 早産児で血清浸透圧の低下が起こりにくい原因について、中枢の未熟性や、腎
臓の未熟性など分かっているものはあるか。 
② 腎臓では上皮性 Naチャネル(ENaC)によって Naの移動と水の移動が起こるが、
肺で未熟性があると Na の吸収が制限され水の駆動が充分に起こらないという
ことは無いか。 
③ 浸透圧を変化させる実験では Na を変化させる他に浸透圧物質としてブドウ糖
を変化させる検討はしているか。 
④ 臨床応用として，TRPM3 刺激で収縮効果があるならば、局所的に発現を増や
したり、drug delivery system を開発して局所的に活性化させたりすれば治療に
結びつく可能性はあるか。 
⑤ 循環制御医学教室では動脈管の EP4 に関する研究をされているが、動脈管では
EP4 受容体と TRPM3 受容体が高発現することから考えて、双方の下流シグナ
ルにクロストークの可能性はあるか、それを検討する予定はあるか。 
⑥ TRPM3 の変異による動脈管開存症の発症はあるのか。 
⑦ この研究のうち、実際にどの程度を自身で行ったか。 
 
質問に対し以下の回答がなされた。 
① 胎児期に肺胞を満たす肺胞液が出生後の呼吸開始とともに肺胞上皮を介して
血液側に吸収され循環血液の希釈が起こると推察される。多くの早産児では未
熟児呼吸窮迫症候群により肺胞液の吸収が遅れ血清浸透圧が下がりにくいと
推測される。 
② 肺胞液の吸収は ENaC による Naの移動と、Na濃度勾配によるアクアポーリン
を介した水の移動によるが、本チャネルは早産児では発現が少ないとされご指
摘の通りのことが起きていると想像される。 
③ ブドウ糖濃度により浸透圧を変化させるには、期待する浸透圧変化を作るため
ブドウ糖の濃度は非生理的となることから、その検討は今回行なっていない。 
④ TRPM3 は痛みを感受し、脳に発現が多いとされているため、刺激薬の投与を
行なうことは困難かもしれない。 
⑤ 現時点では EP4 との cross talkの可能性について検討は行っていない。 
⑥ TRPM3 欠損モデルで動脈管開存症の発症を確認する実験は行っていない。文
献的には TRPM3 欠損マウスが死んでしまうという報告は無いので、重症な動
脈管開存症は起こさないのではないかと考えている。 
⑦ 動脈管培養細胞の作成と張力実験の一部で協力を得ているが、その他は全て主
体的に行った。 
 
 以上のように各質問に対して的確な回答がなされた。以上の審査の結果、本研究
は動脈管の機能的閉鎖の機序について、内的環境因子として血清浸透圧に着目して
行われた新規性の高い研究であり、学術的かつ臨床的に高く評価できる内容である
ことが示された。また、本研究により得られた知見はさらなる臨床研究につながる
可能性がある。したがって、審査の結果、本学位論文は博士（医学）の学位に値す
るものと判定された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
